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1. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS PARA SU PUBLICACION EN LA WEB DEL PLAN
COMPLEMENTARIO

Breve resumen de principales resultados que sea publicable. Maximo 250-300 palabras, y 1 imagen
representativa (puede ser un tipo infografia resumen).

El presente proyecto ha permitido identificar pequefias moléculas candidatas con capacidad para
inducir la degradacién de SFN mediante un enfoque experimental dual. En primer lugar, se modificé
genéticamente el gen SFN utilizando tecnologia CRISPR/Cas9 para incorporar una secuencia HiBiT, que
permite cuantificar su abundancia mediante luminiscencia. A través de un cribado HTS de 102825
compuestos, se identificaron 1058 compuestos capaces de reducir dicha sefial mas de un 27,7%,
indicando una posible degradacién de SFN. Los hits positivos se reanalizaron para validar su
reproducibilidad (902 compuestos confirmados en duplicado, 85% de confirmacién), y se
complementaron con ensayos de viabilidad celular (CellTiter-Glo) para descartar posibles falsos
positivos derivados de citotoxicidad general (314 de los 902 compuestos, 34,8%, comprometen la
viabilidad celular con porcentajes mayores o iguales al 30 %). En paralelo, se llevaron a cabo ensayos
de unidn directa a SFN (Dianthus) para confirmar la interaccion especifica entre los compuestos
candidatos y la proteina SFN y se encontraron 80 compuestos de los confirmados (8,8%) que
confirman unién al target de interés. Con los resultados de los ensayos del cribado de HTS y el ensayo
de unidn se ha hecho una primera clasificacion de los compuestos en series quimicas por la misma
plataforma de screening del IRB a cargo del Dr. Israel Ramos. Actualmente, los compuestos
identificados estan siendo clasificados en clisteres quimicos por el quimico médico con el objetivo de
seleccionar los mas prometedores para ensayos funcionales in vitro y, posteriormente, estudios in
vivo.

Este proyecto representa un enfoque pionero en la degradacion dirigida de SFN como estrategia
terapéutica innovadora frente al HNSCC, con el potencial de revertir la resistencia tumoral y mejorar
significativamente la eficacia del tratamiento. Al centrarse en una proteina clave asociada al fallo
terapéutico y al mal prondstico, esta propuesta abre nuevas vias para el desarrollo de terapias mas
efectivas, no solo en HNSCC, sino también en otros tipos de cancer donde SFN estd implicada. La
originalidad de la estrategia y su sélida base experimental refuerzan su alto valor traslacional y su
relevancia cientifica.
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Se publicara en la pestaia Proyectos de la web del Plan. El contenido se utilizara también para en las redes
sociales.

Web: https://planescomplementariossalud.es/proyectos-colaborativos/

LinkedIn: https://www.linkedin.com/company/ppccsalud

X: https://x.com/PpccSalud



https://planescomplementariossalud.es/proyectos-colaborativos/
https://www.linkedin.com/company/ppccsalud
https://x.com/PpccSalud

